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論文内容の 要旨
降
【目的】monoamineoxidase Aは神経伝達物質に親和性があり，中枢ではカテコラミン系ニューロ ンに
存在し， モノア ミンの分解に関与している。一方，精神分裂病の病因については未だ不明であるが， 遺伝
素因やモノア ミンである ドパミンの機能的な過剰などが指摘されている。そこで'monoamineoxidase A遺
伝子の第2イントロンにある二極基繰り返し配列のマイクロサテライ ト多型を用いて，精神分裂病と診断
された白木人患者54名と，同じく健常対照者66名について相関研究 (associationstudy)を行った。
【方法】対象はDSM-IVで精神分裂病と診断された患者54名(男性33名， 女性21名)と.健常対照者66名
(男性44名，女性22名)である。同意の得られた対象者から静脈血を採取し，沃化ナトリウム法にてDNAを
抽出した。その後PCR法によって当該部位を増幅し得られたPCR産物に対し電気泳動を行い，対立遺伝子
を同定した。
【結果】当該部位は8つの対立遺伝子に分かれた。患者群と健常対照者群の聞で，全体の対立遺伝子の
分布についてカイ 2乗検定を行ったが，有為な差は認められなかった。それぞれの対立遺伝子についても
2群間で比較したが，有意義は認められなかった。しヵ、し症例を臨床詰特徴により分類し.健常対照者と
比較した結果，幻覚を有する症例群と薬剤高朗量投与群において有意差が認められた。
【考察】本研究では，全体として精神分裂病の発症にmonoamineoxidase A遺伝子の第2イントロンが
関与する可能性は少なかったが.難治例である，幻覚症候群と薬剤高用量投与群にmonoamineoxidase A 
遺伝子の第2イントロ ンが関与する可能性が示唆された。
論文 審査の結果 の要旨
精神分裂病の病凶については，遺伝的素困やモノアミン系ニューロンとの関与が予測されている。モノ
アミ ンオキシダーゼA (MAOA)は，脳のカテコラミン系ニューロンに存在し，モノアミンの分解を調整す
る酵素である。MAOA遺伝子の異常により攻撃的異常行動などの精神症状を呈する家系が報告されていて，
その臨床症状は精神分裂病の精神運動性興奮に類似しているのまた，r付悶性精神病の繰欝病でもMAOA遺伝
子の興予言がみられている。そこで本研究では，胤OA遺伝子の第2イントロンにある二塩基繰り返し配列の
マイク ロサテライト多裂を用いて，精神分裂病忠者と健常対照者について相関研究 Cassociationstydy) 
を行った。
対象はDiagnostjcand statistical manual of mental disorders"fourth edition (DSM-W)で精神分
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裂病と診断された患者54名(男性33名.女性21名)と，健常対照者66名(男性44名.女性22名)であるc
同意の得られた対象者から静脈血を採取し沃化ナトリウム法によってDNAを抽出した。その後， PCR法に
よってMAOA遺伝子の第2イントロンに存在する二塩基繰り返し配タljを増幅し，得られたPCR産物に対し電気
泳動を行い.対立遺伝下を同定した。
第2イントロンの二塩基繰り返し配列の部位は8つの対立遺伝子に分かれたの患者群と健常対照者群の
間で，全体の対立遺伝子の分布についてカイ 2乗検定で統計学的有意差を測定したが，有意な差異は認め
られなかった。それぞれの対立遺伝子についても2群間でカイ 2乗検定を行い比較・検討したが，有意な
差はみられなかった。しかし症例を臨床諸特徴により分煩し，健常対照者群と比較した結果，年齢，性別，
発症年齢，擢病期間，入院期間，病型.経過類型別などでは有意差がみられなかったが.主として被害妄
想を伴った幻覚を有する症例群 (17例)と薬剤高用量投与群 (20例)においては健常対照者との聞で有意
差が認められた (p< 0.05)。
これらの結果は.MAOA遺伝子の第2イントロンが，全体として精神分裂病の発症に関連する可能性は低
かったが，ある種の精神分裂病のなかで難治性と考えられ，幻覚を有する型や薬剤に反応不良な型におい
てt MAOA遺伝子の第2イントロンが関与する可能性が示唆された。以上より，本論文は難治性精神分裂病
における遺伝子レベルでの解明に寄与するところが少なくないのよって.著者は博土(医学)の学位を授
与されるに値するものと判定された。
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